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Oversikt

Introduktion - Reperfusionsskada

Bakgrund - Hypotermi och kardioprotektion

Hypotermi - Ny potential i “gammal” metod




Ischemi/reperfusionsskada
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Ischemi reperfusion




Ischemi/reperfusionsskada
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Kan vi skydda hjartat vid akut
hjartinfarktinfarkt?




Bakgrund hypotermi

Hypotermi Infarktstorlek
35°C 0%
Normotermi 37°C  40%
X
Induktion av 38°C 60%
hypotermi 39° C 80%

Open chest modell - kanin
Extern kylning

Duncker et al. 1996 (am J physiol 270, H1189)

Slutsatser: a) hypotermi innan ischemi skyddar hjartat

b) lagre temperatur = mindre infarktstorlek




Bakgrund hypotermi
Open chest modell - kanin

Normotermi Kylning av blodet
X Induktion av (32°C)

hypotermi o -
P M'k' et al 1998 (Basic Res Cardiol 93, 372)

Ischemi (30 min)
 Hypotermi |

Normotermi p—— Infarktstorlek:
. . : 0
>\Induktion av hypotermi HypOterm! Innan_ IS‘_ChemI _ 4%
(10 min) Hypotermi 10 min ischemi 8%

Hypotermi 20 min ischemi  22%

I 0
Normotermi Normotermi 37%

X Induktion av hypotermi
(20 min)

Ischemi (30 min)

Normotermi

Slutsats:

Tidigare induktion av hypotermi = mindre infarktstorlek




Bakgrund hypotermi

_ Open chest modell — gris
Normotermi

Endovaskular kylning

Normotermi
Dae, et al. 2002
(Am J Physiol Heart Circ Physiol 282:H1584-91).

Hypotermi

Ischemi (60 min)

Normotermi NS Infarktstorlek:
X

Induktion av . . .
hypotermi (20 min) Hypotermi e 20 min ischemi  11%

Normotermi 45%

Slutsats:




Bakgrund hypotermi-kliniska studier

COOL-MI
(325 patients)

Endovaskular kylning
VS
Normoterma
kontroller

Mean (% LV)

P =0.9229

P = 0.0496

P=0.0129

All Test <35C >35C Control
(N=61) (N=16) (N=38)




Bakgrund hypotermi-kliniska studier

P =0.09 (43% reduction)

ICE-IT
(228 patients)

Endovaskular kylning
VS
Normoterma
kontroller

& INNERCOOL




Bakgrund hypotermi
RMC Closed chest modell - gris

Normotermi B Hypotermi| Kylning av blodet
\Induktion av Maeng et al 2006 (Basic Res Cardiol 101:61)
hypotermi

Strischemia
Ischemi (45 min) Infarktstorlek: (IS/AAR)

Normotermi

X
Induktion av hypotermi RMC 71%
| r : .
SH-reperfusion Ischemi (45 min) SH-ischemi _ 9%
N . SH-reperfusion 63%
ormotermi
Control 68%

X Induktion av

hypotermi

Control Ischemi (45 min)

Normotermi

Slutsats:

Induktion av hypotermi vid reperfusion =
Ingen reduktion av infarktstorlek




Endovaskular kylning (manniska)
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Kandzari et al Am J Cardiol 2004




Slutsatser hypotermi
kardioprotektion

* Hypotermi innan ischemi = mindre infarktstorlek

* Hypotermi tidigt under ischemi = mindre infarktstorlek

* Hypotermi vid reperfusion = Ingen effekt pa infarktstorlek
* Tidigare induktion av hypotermi = Battre effekt av hypotermi

e Lagre temperatur = Battre effekt av hypotermi

 1-1.5h att kyla vakna patienter under 35°C med endovaskular kylning




Fragestallningar

Ar temp <35 Cinnan reperfusion nyckeln till framgang?
Hur nas en temp <35 C innan reperfusion?

Hur kyler vi den vakna patienten?




Gris-modellen

Closed chest modell
Kateterbaserad-minimalt peroperativt trauma

Rdntgengenomlysning




Kombinationskylning
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1000ml kall NaCl
14F (4,5mm) tjock Infunderas i v

med 6vertryck

Endovaskular kylkateter




En typisk bull’s eye bild av
riskarean efter
ocklusion av LAD

Matning av riskarea (area at risk)




Infarktutvardering ex-vivo MRI

En long axel och en kort axel ex-vivo
MRI bild av en stor framvaggsinfarkt
Ex-vivo MRI: 0,5mm slice, (200 bilder/hjarta)




Experimentell studie hypotermi

Pre-reperfusion hypothermia

Ischemia (40 min)

Normothermia (38°C) Hypothermia (33°C)

Inductlon of
hypothermia

Post-reperfusion hypothermia

Ischemia (40 min)

Normothermia (38°C) Hypothermia (33°C)
T

Induction of
) hypothermia
Normothermia

Ischemia (40 min)

Normothermia (38°C)

GOtberg et al. BMC Cardiovasc Dis.
2008




Temperatur

Core body temperature

Occlusion Reperfusion

—O— Pre-reperfusion hypothermia

—@&— Post-reperfusion hypothermia

=== Normothermia

Time (min)

5-10 min <35 C



Infarktstorlek % AAR (MRI)

Infarct size / Area at risk

Infarct size / Area at risk (%)

Pre-reperfusion Post-reperfusion Normothermia
hypothermia hypothermia

39% reduktion av infarktstorlek



Hypotermi - reperfusionsskada

Combination hypothermia

Normothermia (38°C) 30 min active hypothermia (33°C)

Normothermia P R Induction of hypothermia

Ischemia (40 min)

Normothermia (38°C)

5 min forlangd ischemiduration

GOtberg et al. Submitted




Hypotermi - reperfusionsskada
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0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

—— Combination hypothermia
—+— Normothermia

5min<35 C
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Combination Normothermia
hypothermia

18% reduktion av infarktstorlek



Kall koksalt

Cold Saline Hypothermia

Ischemia (45 min)

Normothermia (38°C) -

Normothermia P Induction of hypothermia

Ischemia (40 min)

Normothermia (38°C)




Kall koksalt
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0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

—— Cold saline hypothermia
—— Normothermia

Snabb induktion av hypotermi
Snabb rebound



Kall koksalt
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Cold saline Normothermia
hypothermia




Forlangd hypotermi

Extended hypothermia

Ischemia (40 min)

Normothermia (38°C) 75 min active hypothermia (33°C)

Shorter active hypothermia;

Ischemia (40 min)

Normothermia (38°C) . 30 min active hypothermia (330C2 _

| — Induction of hypothermia

Normothermia

Ischemia (40 min)

Normothermia (38°C)
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Forlangd hypotermi

Time (min)

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250
—— Shorter active hypothermia
—— Extended hypothermia
—— Normothermia



Forlangd hypotermi

*%

<)
S
4
0
=
d—
@®©
@©
(<)
S
<
~
()
N
(%]
d—
(&)
S
@
[T
<

Extended Shorter active Normothermia
hypothermia hypothermia




Slutsatser vara experimentella studier

Kombinationskylning — 5 min <35 C

Hypotermi innan reperfusion minskar
Infarktstorleken med ~ 40%

Trots forlangd ischemitid — minskad infarktstorlek
Hypotermi vid reperfusion minskar ej infarktstorlek
Kall koksalt racker inte for att minska infarktstorlek

Forlangd hypotermi ingen additiv effekt




RAPID-MI-ICE

The Rapid Intravascular Cooling in Myocardial Infarction as Adjunctive to Percutaneous Coronary
Intervention study

(Safety & Feasibility study in man)

« 20 patienter prospektivt randomiserade

* Anterior eller inferior STEMI

* <6h symptomduration

» Snabb infusion av 1-2 liter 4°C koksaltlosning

« Endovaskular kylning med Philips InnerCool kylkateter pabérjas fore
coronarangiografi och fortsatter 3 h efter PCI

* CMR dag 4%2, infarct size/ myocardium at risk (T2 stir)

*Priméara endpoints: Safety and feasibility
=»Sekundar endpoint: Minskad hjartinfarktstorlek

GOtberg et al
Circ. Cardiovasc Dis. 2010




Infarktutvardering med MR

Riskareautvardering med MR (T2-stir)

Validerad mot SPECT

MR-gruppen i Lund

M Carlsson et al, JACC Cardiovasc Imaging 2009




Timeline STEMI

30 min — flera h 15 min 15 min 15 min _

Ambulans Angiolab ' Angiografi PCI Reperfusion

Endovaskuléar
kylkateter

Buspiron
Meperidin iv
Kall koksalt 1-2 | Temp




Kliniska och angiografiska data

Variable Hypothermia (n=9) Control (n=9)
Age 62+ 10 587 NS
Women 2 2 NS
Hypertension 3 2 NS
Diabetes 1 2 NS
Infarct related artery
WA\D) 6 7 NS
RCA 3 2 NS
Initial TIMI flow
0/1 7 8 NS
2/3 2 1 NS
Onset of symptoms 174 £ 51 174 £ 62 NS
to reperfusion (min)
Door-to-balloon time (min) 4317 406 NS
Successful revascularization 9 9
TIMI 3 flow post PCI 9 9
Thrombectomy 8 7
Abciximab §) 6
Bivalirudin 3 3

En patient fran varje grupp
exkluderades ifran studien av tekniska skal
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Feasibility

ECG
Patient Info Patient prep,
Randomization catheterization Angiography, PCI
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14 6min | 15 3min Hypothermia
_ Control
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=O0— Hypothermia
—e— Control

Time (min)

I

Arrival at Initiation of Initiation of Time of End of PCI
cath lab cold saline  endovascular reperfusion
infusion cooling

3 min férlangd
procedur innan
reperfusion

Temp: 34.7 £0.3C
vid reperfusion

Alla patienter nar
temp <35 T innan
reperfusion




Intravenos vatska

Iv fluids
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NT-proBNP dag 1
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Hypothermia Control




Safety

Variable Hypothermia (n=9) Control (n=9)
30 day mortality
Re-infarction
CABG

30 day MACE
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Heart failure
VT/IVF
Stroke

o
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Infection

Hematoma

0
0
0
0
3
0
0
0
0
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Bradycardia




Infarktstorlek % MaR
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Troponin T

Peak TnT, P=0.01 AUC TnT, P=0.03

43%1
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Hypothermia Hypothermia Control




Slutsatser RAPID-MI-ICE

Kombinationen med kall koksalt och kylkateter hos
vakna patienter med akut hjartinfarkt:

Alla patienter nar temp <35°C, innan reperfusion
Ingen signifikant fordrojning av reperfusion (3 min)
Inga allvarliga komplikationer till foljd av kylbehandlingen

Patienterna tolererade behandlingen val

Signifikant minskning av hjartinfarktstorlek

Signifikant minskning av Troponin T




CHILL-MI

Randomiserad multi-center studie
8-10 centra i Europa
120 patienter

Planerad start ~ varen 2011







